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論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】開胸手術時には手術手技や肺の虚脱―再膨張障害などが侵襲となり、炎症病態が惹起される。元来、
胸膜腔は低酸素状態であるが開胸操作により大気中の酸素に暴露される。我々は新しい実験モデルを考案し、
胸膜腔酸素暴露が局所および全身に及ぼす影響を検討した。 
【方法】Wistar系雄性ラット（220g）にエンドトキシン（LPS）を１mg/kg静脈内投与し炎症病態を惹起した。
全身麻酔下に大気にて人工呼吸を施行、さらに窒素（０％酸素、N2群）、大気（20％酸素、Air群）、100％酸素
（O2群）気流下のチャンバー内で開胸し胸膜腔を２時間暴露させた。閉胸後人工呼吸を離脱しLPS投与２、８時
間後に犠牲死させた。対照としてLPS投与後に人工呼吸のみを施行した非開胸群（sham群）を作成した。 
【結果】本実験を通じて全群とも100％生存した。LPS投与８時間後の全身性炎症反応の指標である血清IL-6値
はsham群12±３ng/ml、N2群60±34ng/ml、Air群149±49ng/ml、O2群157±34ng/mlでありAir群、O2群はN2群に比
べ有意に高値であった。またAir群、O2群で肺胞壁の肥厚、肺胞腔内への炎症細胞の顕著な浸潤を認めた。肺お
よび胸膜組織の過酸化脂質はAir群、O2群がN2群に比べ有意に高値であった。胸膜局所における炎症惹起物質を
検討すべくLPS投与２時間後の胸水を採取しRAW細胞（マクロファージ細胞株）培養液中に添加すると、添加２
時間後のTNF-α産生量はsham群5.2±2.4ng/ml、N2群6.5±1.9ng/ml、Air群9.7±1.7ng/ml、O2群9.8±2.0ng/ml
でありAir群、O2群がN2群に比べ有意に高値であった。 
【結論】胸膜腔酸素暴露は肺や胸膜で局所的な酸化障害を惹起し、全身性の炎症反応を増幅した。その機序と
して胸膜局所での炎症惹起物質の産生が増加し、全身性の炎症反応を増幅する可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 開胸手術時には手術手技や肺の虚脱―再膨張障害などが侵襲となり、炎症病態が惹起される。元来、胸膜腔
は低酸素状態であるが開胸操作により大気中の酸素に暴露される。我々は新しい実験モデルを考案し、胸膜腔
酸素暴露が局所および全身に及ぼす影響を検討した。 
 Wistar系雄性ラット（220g）にエンドトキシン（LPS）を１mg/kg静脈内投与し炎症病態を惹起した。全身麻
酔下に大気にて人工呼吸を施行、さらに窒素（０％酸素、N2群）、大気（20％酸素、Air群）、100％酸素（O2群）
気流下のチャンバー内で開胸し胸膜腔を２時間暴露させた。閉胸後人工呼吸を離脱しLPS投与２、８時間後に犠
牲死させた。対照としてLPS投与後に人工呼吸のみを施行した非開胸群（sham群）を作成した。 
 本実験を通じて全群とも100％生存した。LPS投与８時間後の全身性炎症反応の指標である血清IL-6値はsham
群12±３ng/ml、N2群60±34ng/ml、Air群149±49ng/ml、O2群157±34ng/mlでありAir群、O2群はN2群に比べ有意
に高値であった。またAir群、O2群で肺胞壁の肥厚、肺胞腔内への炎症細胞の顕著な浸潤を認めた。肺および胸
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膜組織の過酸化脂質はAir群、O2群がN2群に比べ有意に高値であった。胸膜局所における炎症惹起物質を検討す
べくLPS投与２時間後の胸水を採取しRAW細胞（マクロファージ細胞株）培養液中に添加すると、添加２時間後
のTNF-α産生量はsham群5.2±2.4ng/ml、N2群6.5±1.9ng/ml、Air群9.7±1.7ng/ml、O2群9.8±2.0ng/mlであり
Air群、O2群がN2群に比べ有意に高値であった。 
 胸膜腔酸素暴露は肺や胸膜で局所的な酸化障害を惹起し、全身性の炎症反応を増幅した。その機序として胸
膜局所での炎症惹起物質の産生が増加し、全身性の炎症反応を増幅する可能性が示唆された。 
 本研究は、胸膜腔の酸素暴露による炎症病態の修飾メカニズムを解明するという従来の胸部外科の侵襲学の
常識に潜む盲点を突いており独創性が高い。また、本研究により低侵襲手術や炎症病態の重症化対策が可能と
なりうる。よって本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
